
ONKOLOSKI 

INSTITUT 

LJUBLJANA 

7. ŠOLA O

MELANOMU 

Izročki predavanj 

Ljubljana, dne 21. oktober 2011 





SEDMA ŠOLA O MELANOMU 

dne 21. oktobra 2011 

Organizator: Sekcija internistične onkologije pri SZD, Onkološki inštitut 
Ljubljana in Katedra za onkologijo 

WUBWANA, Onkološki inštitut, Predavalnica, stavba C, Zaloška 2, Ljubljana 

Organizacijski in Strokovni odbor: Janja Ocvirk, Primož Strojan, Marko 
Hočevar 

PROGRAM 

7.00- 8.30 

8.30- 8.45 

8.45- 9.15 

9.15 - 9.45 

9.45 - 10.15 

10.15 - 10.45 

10.45 - 11.00 

11.00 - 11.15 

11.15 - 11.45 

11.45 - 12.15 

12.15 - 12.30 

12.30 - 12.45 

Registracija udeležencev 

Uvod 
prof. dr. Marko Snoj dr. med. 

Praktični pristop k pregledu pacienta s številnimi 
pigmentnimi spremembami na koži 
Aleksandra Dugonik, dr. med. 

Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi 
kožnega tumorja 
asist. Tanja Ručigaj Planinšek 

Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom 
dr. Maja Marolt Mušič, dr. med. 

Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma 
asist. Jože Pižem, dr. med. 
doc. dr. Boštjan Luzar, dr. med. 

Razprava 

Odmor 

Bolnik z melanomom pri plastičnem kirurgu 
prof. dr. Uroš Ahčan, dr. med. 

Kirurško zdravljenje melanoma 
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 

Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma 
prof. dr. Primož Strojan 

Razprava 



12.45 - 13.30 

13.30 - 13.50 

13.50 - 14.10 

14.10 - 14.30 

14.30 - 14.45 

14.45 - 15.00 

15.00 - 17.30 

Kosilo 

Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma 
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma 
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 

Klinična pot obravnave bolnika z melanomom in 
multidisciplinarni pristop k zdravljenju 
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 

Razprava 

Odmor 

Predstavitev kliničnih primerov bolnikov 

~ Z vidika dermatologa (30 min): 
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med. 
Primer 2: Katarina Šmuc Berger, dr. med. 

~ Z vidika kirurga (30 min): 
Primer 3: prof. dr. Marko Snoj, dr. med. 
Primer 4: prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 

~ Z vidika internista onkologa (30 min): 
Primer 5: Tanja Mesti, dr.med., mag. Martina Reberšek, dr. med. 
Primer 6: Marko Boe, dr. med.; doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 

~ Z vidika radioterapevta (30 min): 
Primer 7: prim. Boris Jančar, dr. med. 
Primer 8: mag Uroš Smrdel, dr. med.; prof. dr. Primož Strojan, dr. 
med. 

~ Primer bolnika z limfedemom (15 min): 
Primer 9: asist. Tanja Ručigaj Planinšek, dr. med. 

~ Primer elektrokemotrapije ( 15 min): 
Primer 10: dr. Nebojša Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Serša 

17.30- 18.00 Razprava in zaključki 



Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM 

Praktični pristop k pregledu pacienta 

s pigmentnimi spremembami na koži 

ALEKSANDRA DUGONIK 
Oddelek za kožne in spolne bolezni 

UKC Maribor 

diagnostične in terapevtske odločitve na osnovi: 

sodobnih epidemioloških spoznanj 

sodobne diagnostike in organizacije dela 

primarne in sekundarne preventive 

številne epidemiološke raziskave kažejo, da so 

določene fenotipske značilnosti kože in las povezane z 

večjo incidenco KM in jih zato uvrščamo med 

dejavnike tveganja za razvoj KM 

nizko 

po11etano 

Izredno povečano 

,_, 

3-6 

10·20 

> 100 

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju 

Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM: 

Melanocitni 

nevusi 

diagnostične in terapevtske odločitve na 

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj 

faktor tveganja za razvoj KM„ linearno narašča s �tevllom 
melanocitnih nevusov 

delitev števila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in več kot 100: 
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoji 

Garbe C, Bullner P, WeissJ, Soyer HP, Stocker U, Kruger Sel al Risk factors for de11eloping cutaneous 
melanoma and criteria for identifying persons al risk: mullinenter case-conlol sludy of the central 

malignant 
melanoma Registry ofGerman Oermalological Society.J lnvest Oermalol 1994; 102(5): 695-9, 



Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Atipični 
melanocitni 
nevusi 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Barva 

kože in las 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Kongenitalni 

nevusi (KMN) 

relativno tveganje je nekoliko večje (1..§) že pri manjšem 
številu(l-4) atipičnih nevusov na koži 

pri večjem številu (>5) se poveča na 6,1 famerno tveganlel 
in se nato ne veča z večanjem števila atipičnih nevusov 

določanje kriterijev za AMS• zgolj na podlagi kliničnih znakov 
in ne histološke slike 

•sindromatiplčnihnevusov 

Garbe C, Bultner P, WeissJ, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al Risk ractors ror developing 

Culaneous melanoma and crilerla for identifying persons at risk: mulUcenter case-conlol sludy of 
lhe central malignant melanoma Registry ofGerman Dermatologital Society J lnvest Dermalol 
1994; 102(5):695-9, 

dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih kože je 1,4, ki pa 
se razvije zgolj ob dodatnem vpllyu zonanJlh dejavnikov oz. 
lrnostavlienostl kofe uv svetlobi 

Relativno tveganje za rdeče lase : 3.5 (zmerno) 

Garbe C, Bullner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al, Risk factors for developing cutaneous 

melanoma and criteria ror idenUfying persons at risk: multinenter case-contol sludy of the central 

malignanl melanoma Regi5lry orGerman Dermatological Society, J lnvest Dermatol 1994; 102(5): 695-9, 

pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 % 
tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN, 

465-krat večje v obdobfu otr9J[va fn adolesce:nce 

tveganje za razvoj KM v KMN karellra z velikos110 XMN, 

KMN s 0 >20 cm imajo tveganJe :za pol:iy KM> 100 

ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje 
velikih KMN (0 1,5 do 20cm) 

tveganje za pojav KM v malih KMN t 0 < l s cm) ntuoano: 
težko razločevanje od navadnih melanocitnih nevusov 

l<rengel S, Hauschild A, Shaerer T Melanoma risk In congenilal melanoqrtlc nevi: a systemalic 
review 8rJDermatol2006;1S5:1•8 
Carli P, Salvini C Mel�nocytic nevi In: W�liams H, ed Evidence-based dermatology 2"' ed 
BlackwellPublishins Oxford2008;339 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Maligna 
tran5tormacija 
melanocitnih 
nevusov 
(N + melanomi) 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Družinska 

obremenjenost 

s KM 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

KM in druge 

oblike kožnega 

raka 

redek pojav 
1: 200 000 nevusov na lelo pri ljudeh mlajših od 40 let 
1: 33 000 za moške nad 60. lelom starosli 

le 20 - 30 % KM razvije iz melanocitnega nevusa 
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a razvoj KM iz MN do 80. leta starosti 

O, 03 % (1 na 3.164) za moške in 0,009 % (1 na 10,800) za ženske 

za N+ melanome značilen fenotip z velikim številom nevusov 

znalllna za mlajše bolnike 
trup 
površinsko rastoči tip KM (SSM) 
tanf!�KM 

1,.wH.ln-on•<.Gou..ntW. ll'Jflltanif�hf)fl r11totmoln,nt0niti OU\ mtU!lOM,1._ 
Att,... of O,nn.ttolo.ttv 100.t 139: 282-8 

večje pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s KM v prvem 
kolenu ali več boli oddal(enlh jorodnlkov. ki so prav tako oboleli 
za KM 
v povprečju 10-20 let .l![fil kot pri sporadičnih primerih 
sorodniki z multiplimi KM 

Sluµ11ja lve�anja ,a ra,vuj KM > 100 , pri manjšem številu 
sorodnikov s KM se zmanjša na 8 -10 

Roberts DLL, Ansley AV, Barlow RJ, Cmt NH on behalf or lhe British Association or dermalologisl 

and Newlon Bishop JA,Corrie PG,Evans J,Gore M E,Hall PN,l<irkhamN on behalf of the Melanoma 

Studv Group UK Guidelines for lhe managmenl or cutaneous melanoma Br J Dermatol 2002;146:7-
17 

relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je> 10 
največje v prvih dveh letih po primarnem KM 

nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno povečano, cca 4 



Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

Akti nične 

okvare kože 

Pri znakih, značilnih za aktinično okvaro kože, npr. aktinični 
oziroma solarni lentigo, že manjše število sprememb tega tipa na 
koži posameznika zveča relativno tveganje za 2.1. veliko število pa 
za 3.4 

Garbe C, Bullner P, WeissJ, Soyer HP, Slocker U, Krui;:er Set al Risk faclors for developing 
cu\aneous melanoma and crileria far idenlifying persons at risk: multinenlercase-conlol sludy of 
Lhe cenlral malignant melanoma Regislry of German Oermatological Sociely.J lnvest Oermatol 1994; 
102(5): 695-9 

Kaj je dermoskopija ? 

... je tehnika optične povečave in 

dodatne osvetlitve zgornjih plasti kože, 

ki omogoča ogled morfoloških struktur v koži 

dermatoskopija 

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE 

• ne da vedno odgovora ali je lezija MM 

• pomoč pri odločitvi, ali naj bo suspektna lezija 

ekscidirana in histološko opredeljena 

Unna (1885): 

diagnostične in terapevtske odločitve ob 

sodobni organizaciji dela 

Strukture v koži 

"vzorec v pigmentni leziji na koži je posledica 

disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in 

področnih akumulacij pigmenta (posebej melanina) 

primarna in sekundarna preventiva 



Primarna 

preventiva 

izobraževalni program "Varno s soncem" 

popularizacija postopka samopregledovanja in 

prepoznavanja suspektnih lezij na koži 

priporočila za zakonsko diniktivo MZ o nevarnostih 

solarijev 

"Soprosajebilalisla, ki ga je opozorila na nevsakdanjemamenje,vendarsena 
njena prigovarjanja, naj obišče dermatologa, na začetku ni odzval ker je kol 
vsaka mlada mama pogosto preveč zaščitniška do svoje družine, jo je jemal 
nekoliko z rezervo Pravo resnejše opozorilo so prinesle fotogr.illJe mallanlh 
znamenj, ki si Jih Je osledal v slutbl" 

JanUderman,32-lelniočka dvehdeklk 

44% pacientov opazi KM sama (57,1% žensk: 33,8% moških) 

25,3 % zdravniki 

18,6% partnerji ( partnerka 26,7%: 8,1% partner) 

12,1% ostali 

Epidemiološka študija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM 

,ngutr,, r �lnV> f<�• 'i earli P, Salvini c M�l•Mcyllc11�111 In William, H, ed Evldence.based dermilloloav. 2"'ed 

(,f��•Afu11��f�C,,),'.,0; 61ad:well Publl,hlng O,fo,(I 200!!; 3H 

....... -··-····--···••.o•·-�-•····-··- ··-

Priporočila za zakonsko omejitev 

uporabe solarijev 
... ZSD, maj 2002 

sekundarna 

preventiva 

s strani 

dermatologov 
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diagnostika suspektnih lezij na koži 
lrnp•• 

presejalni pregledi ? 

___ .... _,, _ .. , _,_,_,,__ ... ,,, .. ______ .. _.._ -·--·-.,....,.·- ,_ 

-=�-�---"...::. .. 
--·-... __ .. --.. ·-
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pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu 
dlgltalnadermoskoplja 

pregledovanje bolnikov s povečanim tveganjem za razvoj 
KM 

preventiva 

na 

primarni ravni lastno izobraževanje 

nepra.,;lna obra11nava <1.11pelo'lnlh le,IJ na �oll• sirarn zdra11nlltov 

načrtno vzpodbujanje samopregledovanja kože 

poznavanje strokovnih smernic za obravnavo bolnika s suspektno lezijo 
na koži oz.po KM 

presejalni pregledi? 
Iskanje posamemlkov s povKanlm lveeanjem H razvoj KM 

manJe?stroikl? 



1B 

Su1pcktnl melanom :--.1 UJNO 

SUJpektno znamenje 

Suspektno znamenje 

-Tumor debel 
alimanj,z 
""""' 
-Tumor debel 
l,0ldo,bnra 
.... 

9®:I 

HITRO (1 pripisom, Glede na tri1d1iranje 
da sum na MMII) napotnic bo pregledan 

takoj ali klicen na. 
takojšen prealed 

■ prtpbom, da sum Pa Glede na trialinmje 
MMII napotnic bo pregledan 

takoj ali klican na 
lakojšen pregled 

°""' 

-

BVBpoz.:IWlaljoi ��r. j 
poMpelr.f1adljW A,\-. 

.. 
, ......... 

mc,,«cVpo 
CUciziJi 

Cas obravnave Isti dan 

Nallln napotitve z urgentno 

napolnico 
oziroma z oznako 
NUJNO 

Mcl1J1omni 
piacgclbaDlnc 
--

(podpis 
zdravnika) 

nipoll'1:bna 

Ob�implornih 
-RTGPC 

Tumordo:belali -UZ: 
manj,br,:lrujede -bczgavl!,.,.,lolc 

-lrcbuha 
-punkcija 

wwsc:iil!ICri 

v treh mesecih v lesllh mesecih 

z redno napotnico z redno napo1nico 
z oznako HITRO 

(podpis 
zdravnika) 

- Lriafa glede na 
diagnozo in 
priložene podatke 

in/ eli izvide z 
dogovorom 

osebnega 

zdravnika 

Samodcdcnjc 

Somoslo:denjc 

O,Lillako!a­

dmm.loloi: 
(� lctnopl"llih51c� 
nato l.11:k111odokono:a 
liYljcnja); 
IOWll'lnal'IIJ--6 

rnnccewpoc:bciziJ1 

Lororcgionaloo 
kirurg 

1� po eksciziJi v J 

O,1.alako!a 
&mulolog 

(lxletn oprnh51cl, 
JUlohletno 
dokoJl[a 
l1VIJcnja); 

lobra,r.i;i,·a]6 
rnr=c•·po 
ek�lllJi 

,95% 

-95¾ 

NAPOmBVNAONKOLOŠKI IN!ITTTtrr(Z..\olkaOl:Slal, 1000 [Jubljan&,infarmKijenalcL0l 5879192) 

., ... ,.,
111Zjedo 
-T2,0l-,brc:z 
ulCCJ11cijc 

-T2,0l-,z 
.... 
-T:>-,bi= 

.... 

T:>-t ZlllZJo:do 

Ob,implmnih 
-RTGPC 

-UZ· 

-bczgave'.nclo!c 
-Odmh, 

-punkcija 

Ob&implornih 
-RTGPC 

-UZ; 
-bezpvimclnfe 
_,.,,,. 

-pmk.cija 

Obsimplomih 
-RTGPC 

-UZ: 
-bczgavd,.,.,lo!c 
_,,,,,,. 

-punkcija 

:Široki clui:izij1 in BVB 
(doJ�pa 
diagnosti�ni clieiziji 
mclilnoma) 

o,1o1aknf.l-
dmnl10Wgth 
lclnoprvih5kt, 
JWLolxktno� 45don% 
·-
liv�enja); 1 
ob111VT11�a3--6 

rneKC:UJI" 

wciziji 
Prionkologu 
O,LaJakob.-
dCITDalolog(2x 
letno prvih 5 lc� 

BVB iz,L nadaljni nato l11lctnodo -77°/4 
pns,opcksllidijUJ '- ,7r• 
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�,po 
cksdziii 
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_,. 
cbcizijl 
Prionlr.ologu 
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-(b 
lnlepn.Jlt\. 
,-h.tdell,Gll 
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TIV[lpollti,ra 

J(Jmično 
po1i�v"1 slad1j 

Suspck1ni melanom 

Pigmentni n cvusi 

RTGpr.rthoriJnov, 
KKSjclrnil<•sli 
O,t.il�prciska,cob 
�implo1111h 

B1op ,ijas1.inkoiglo, 
,:ro,._..,nov, 
er--. 
............. ob 

fl1op,ija, l�nko 1gln, 
RTypr..�thorganm 
U..Wf,,,.w.m•b 
......... 

IIITRO 

REDNO 

Kongcnitalni ncvusi REDNO 

Poškodba pigmcntncg□ REDNO 
ncvusa 

N<'niC'l:rnoimki kolni REDNO 
rnk: 

-SCC 

-ncc 

-dru1-:i 

SCC: 

Diseh,Jjh.:lgJVtlllh 
'"' 

�irck1eksei,ijo, 
di,drcija bc:lg1vOmh 
,,, 

Popolnaklm�b 
ek.ciZIJJ,ČCJC 
rnogoč.i,,:,cr 
,obsevanje 
.,i,1"111<koz,;\ra.1Jcnje 
irnlimaperfw1Jaall 
mfn.,,ja 

Obse1·an,1Cka<l.trso 
zajelevea1'r>1' 
bc:zgavkemlivcOkol 
•li pri:ra!Canjc 

llpmlc 

l,lllTRO: 
-visoko tveganje za 
mcl□nom (pozitivna 
osebna ali družinska 
anamneza) 
2, NUJNO: 
-sum na melanom 

1.HITRO: 

-v !.mesecu 

2,IIITRO: 
-če je nevus večji od 6 
cm ali na izjemno 
neugodnih lokacijah 
(obraz, roka, stopalo, 
spolovilo) 
1 NUJNO: 
-sum nc1.mclanom 

1.HIIRO: 

-hi trn H(h111jc 

lumorjii ali (1111101·,· 

področju olJrwrn 

® dermatolog: terapija 

® dermatolog: 1.leto 1 x/na 6.mesecev, nato do 
5. leta 1 x/letno

Visoko rizični SCC: 

@dermatolog: 1x/na 6.mesecev, do 5. leta 

Tumor 
b1<,rekoh 
debeline, 
l>okzcnscJc 
rarlirilana 
oddaljene 
•'l!--• 

pri""",,..q 
.. � 

Tuinorlai� 
kolidd>ehnc, 
bokrens.:jc 
r&diril1ludi>1 
molganc 

lliop"ja, lanko i�lo, 
RTCiprnnhorg;rnos, 
LD!I, 
O,Lalcprci,ka,c o b  
,implomih 

(IT,PF.T,MRI) 

Btops.ij1'1lankoiglo, 
RTGprsnih ��nov, 
101-1 
01lalcpri:iWvcob 
,imp(o,nih 
(CT,PET,MRI 

Nlerizični BCC: 

..., __ 
........ 

® dermatolog: terapija 

Sistcu,skozrlravljcnjc 
•lir�kcija 

:W�f.:;!
o

' 

® osebni zdravnik nadaljne kontrole 

Srednje rizični BCC: 

® dermatolog: 1 x/letno, 3 leta 

Visoko rizični BCC: 

@dermatolog: 1x/na 6.mesecev, 3 leta 

Posamezne AK: 

® dermatolog: terapija 

® osebni zdravnik nadaljne kontrole 

Več AK: 

® dermatolog individualno; 1 x/letno 
1 



Pigmentni nevusi REDNO 

Kongenitalni nevusi REDNO 

Poškodba pigmentnega REDNO 
nevusa 

Nemelanomski kofni REDNO 
rale 
-SCC 

-BCC 

•drugi 

Prckanceroze: 
aktinil!ne keratoze 

REDNO 

!,HITRO: 
•visoko tveganje za 
melanom (pozitivna 
osebne ali druiinska 
anamneza) 
2 NUJNO: 
•Swn na melanom 

!.HITRO: 

- v I mesecu 
2. HITRO: 
-Ceje nevus veCji od 6 
cm ali ne izjemno 
neugodnih lokacijah 
(obraz, roka, stopalo, 
spolovilo) 

!.NUJNO: 
-swn na melanom 

!.HITRO: 
•hitro vd!anje tumorja 
ali tumor v podrollju 
obraza 

II prepoznavanja melanoma In drugih ko!nlh 
tumorjev: pomlad 2012, predavalnica DK 

Program 
• Kviz prepoznavanja malignih in benignih kožnih tumorjev 

• Malanooltne proliferaclje in melanogeneza 

• Melanom (prepoznavanje, s poudarkom na diferencialni diagnozi)

Bazafnocellisnl karcinom kože (prepoznavanje, s poudarkom na
dlferenclalni diagnozi)

• Pfoščatocell�nl karcinom kože (prepoznavanje, s poudarkom na 
dlferenclalni diagnozi)

• Benigni tumorji kože (prepoznavanje, s poudarkom na dlferenclalnl
diagnozi)

Pristop k bolniku s številnimi melanocitnimi nevusi 

• Kviz prepoznavanja malignih in benignih kožnih tumorjev



Slikovne preiskave pri bolnikih z 

malignim melanomom 

asist dr. Maja Mušič, spec. radiologije 

Oddelek za radiologijo, 01 

Ok/ober 2011 

Slikovne preiskave 

Morfološke 

❖ uz

Funkcionalne: 

❖ PET/CT

❖ Rtg ❖ MR

❖ CT

❖ MR

<- Specifična KS 

❖ Difuzija

• spektoskopija

PET/CT- lažno pozitivno 
kopičenje 

=�----���----

❖ po punkciji ali oper. posegu (celjenje
rane)

,:. po radio in/ali kemoterapiji 

❖ rastni faktorji (kopičenje v kostnem
mozgu in vranici )

,:. benigne lezije (priželjc, paratroid. 
adenom, ginekomastija, polipi, 
miomi) 

❖ fiziološko

❖ artefakti

' 

Slikovne preiskave pri MM 

1. Pregled slikovnih preiskav

2.Novejše metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

PET/CT 

❖ FDG (povišan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjih

-

1 OLUT1 

tu celica 

kri 
Z dovoljenjem dr. Vidergar 

PET/CT- lažno negativno 
kopičenje 

❖ Ni kopičenja zaradi začasne blokade

❖ Mig lezije < 5-7 mm 

❖ Počasi rastoči in dobro diferencirani tumorji

❖ neuroendokrini tumorji, 

❖ bronhoalveolarni ca,

❖ lobularni karcinom dojke,

❖ mucinozni karcinom, 

❖ low grade sarcoma 



Napovedni dejavniki -MM 

❖ Status regionalnih bezgavk 

❖ število

❖ mikro-, makrometastaze

.;. Debelina primarnega tumorja 

❖ + /- ulceracija
A 18 IIA 118 III IV 

S let o 10 let 

Pomen UZ preiskave 

❖ Zamejitev bolezni ob odkritju

❖ UZ preiskava primarne lezije 

UZ preiskava regionalne bezgavčne lože 

❖ Follow- up

❖ Ponovitev bolezni

Harlam1 C C el al/ Br J DfJmm/o/, 2000 
Binder M el al Euf J Cc1ncer. 1997 

UZ - primarni MM 

4mm 

UZ izgled MM 

0.4 mm 

Postopek ob sumu na MM 

J1 
❖ Diagnostična ekscizija sumljive

pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mm

❖ Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB)

D. 'k „3 b v I v ❖ 1se CIJa ezgavcne oze

UZ- primarni MM 

UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne more nadomestiti 
klinicnega pregleda. 

Na UZ-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po 
dermoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM 

UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko 
ponovljivostjo med različnimi preiskovalci. 

Dermoskopija in UZ nista metodi, s katerima lahko vedno 
razlikujemo benigne pigmentne lezlje od MM. 

MušiC M Pomt111 UZ preiskave Doklorskcl d1se1t 2010 

Biopsija varovalne bezgavke(SNB) 

❖ je minimalno invazivna

❖ zanesljivo pokaže prizadetost regionalnih bezgavk

❖ opredeli bolnike z okultnimi metastazami, pri katerih
nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavčne lože

r.I0,-1r,11 ei nr A<r:/1 Surg 1992 



UZ bezgavčne lože 

❖ Neinvazivna metoda

❖ Relativno poceni

❖ Dostopna

❖ Izmerimo največji premer bezgavke

❖ Odvisna od izvajalca

Maligna bezgavka 

UZ-bezgavčna loža 

❖ 10-15% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

❖ 5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

❖ Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je večina)

❖ Različni rezultati med študijami

Rossi et a/. Jom Surg Oncol 2003 

SLLariL E All Surg Oncol 2005 

UZ- Benigna bezgavka 

❖ Razmerje dolžina/ širina > 2

❖ Hiperehogen hilus

❖ Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka 

l 
reaktivna bezgavka 

asimetričen hilus 

lokalno zadebeljen korteks 

._-; --� 

lžr.� 
. 

--

---

spremenjeno razmerje D/Š periferna prekrvavitev 

UZ reg ion. bezgavčne lože­
follow up 

❖ UZ preiskava regionalne bezgavčne lože je visoko
občutljiva

❖ Bolj občutljiva od palpacije

❖ + TIAB : dokončna dg

❖ Podaljšuje preživetje

❖ Različna senzitivnost, specifičnost



Ponovitev bolezni- CT 

MM najpogosteje zaseva v pljuča 

CT- pljučna metastaza 

Ponovitev bolezni- UZ 

UZ - jetrne metastaze 

Ponovitev bolezni - CT 

Metastaza L ingvinalno 

MM- možganske metastaze

Metastaze v CŽS 
49-73% 

MM - ponovitev bolezni 

Dinamični MRI 

20s,50s 

RECIST- ocena odgovora na th 

Maksimalen premer 5 lezij 

Največ dve leziji na organ 

Vsota premerov 

Povečanje za > 20% - PROGRES 

Zmanjšanje >30% - REGRES 

STAGNACIJA 

KOMPLETEN REGRES 



Vloga patologa v diagnostiki 
malignega melanoma 

Prof. dr. Boštjan Luzar, 

Doc. dr. Jože Pižem 

Inštitut za patologijo 

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani 

Ljubljana 

1 Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah 

■ Melanocitne spremembe lahko ustrezno in
zanesljivo opredelimo (95%)
- Melanocitni nevus
- Melanom

■ Zanesljiva diagnoza občasno problematična (do
5%)
- Atipični Spitz nevus
- Atipični blue nevus

■ Natančna histološka diagnoza izjemoma ni
mogoča
- Melanocitna lezija nejasnega malignega

potenciala

J Kaj vsebuje idealen izvid patologa 

■ Pravilno diagnozo
■ Histološke napovedne dejavniki

c:, lokalne ponovitve tumorja
c:,zasevkov

■ Ugotavljanje temeljitosti kirurškega
posega
c:, resekcijski robovi

Pregled predavanja 

■ Zakaj je histološka analiza melanocitnih
lezij (lahko) problematična

■ Histološki kriteriji za melanom
■ Klinično patološki tipi melanoma
■ Histološke različice melanoma
■ Standardiziran histološki izvid melanoma

Najpogostejši vzroki neustreznih 
diagnoz 
■ Neustrezni klinični podatki
■ Neustrezen vzorec za histološko preiskavo
■ Pomanjkanje izkušenj patologa
• Subjektivnost histoloških parametrov za oceno

melanocitnih sprememb
- Simetričnost
- Lateralna razmejenost
- Dozorevanje melanocitov v globini

Melanocitne spremembe ne berejo ustreznih 
patoloških učbenikov 

Kaj patolog potrebuje za ustrezno 
diagnozo? 

■ ustrezen vzorec
■ ustrezne klinične podatke

c:, lokalizacijo spremembe
c:, starost bolnika
c:, anamnestične podatke

- koliko časa,

- kako hitro,

- predhodni posegi, ...



Pri melanocitnih lezijah se izogibamo 

■ 'Punch' biopsij

■ 'Shave' biopsij

■ Probatornih ekscizij

. ... 

■ Ne omogočijo natančne ocene celotne
lezije in zvečujejo možnost napačne
interpretacije!!!

Klinični podatki so 
KLJUČNI 

za ustrezno vrednotenje 
histoških vzorcev 

1 Melanom lahko vznikne 

■ Brez predhodne lezije ('de-novo')
■ Melanocitnem nevusu

- kongenitalni
- pridobljeni
- displastični
- modri nevus
- dermalna dendrocitoza (Ota nevus, Ito

nevus, ... )

Melanocitni nevusi na posebnih mestih 

imajo 

arhitekturne 

in 

citološke 

posebnosti, 

ki na običajnih mestih niso prisotne! 

!Melanom
Maligni tumor melanocitov 

Mesto vznika 
- Koža (90%)

- Sluznice (ustna, nosna, požiralnik, anus,
spolovila, veznica)

- Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)
- Leptomeninge
- Mehka tkiva (svetlocelični sarkom = melanom

mehkih tkiv)

Melanom praviloma 
vznikne 

znotraj epidermisa. 

Primarni intradermalni melanomi 
So izjemno redki!!! 



Histološki kriteriji malignosti 

Epidermalni del Dermalni del 

• Nesimetričnost ■ Nesimetričnost

• Neostra omejenost • Odsotnost zorenja

■ Neenakomerno velika ■ Neenakomerno

gnezda
razporejen pigment

• Pigment v globini
• Velika gnezda s • Prisotnost mitoz

stanjšanim
■ Atipični melanocitiepidermisom

• Posamezni melanociti ■ Veliki nukleoli

• Lentiginozna rast
• Pagetoidna rast

• Atipični melanociti
• Veliki nukleoli

Radialna faza rasti 

• Vsi melanomi in situ

• Invazivni melanomi

- Clark II: posamezne celice v papilarnem
dermisu

- Izjemoma Clark III: izpolnjen papilarni
dermis, vendar gnezda manjša od junkcijskih

- Mitotična aktivnost odsotna

Začetna stopnja progresije z zanemarljivim
metastatičnim potencialom

Klinično-patološki podtipi 

■ površinsko rastoči
■ akralni lentiginozni
■ lentigo maligna melanom
■ nodularni

80% 

10% 

5% 

5% 

1 Klinični podtip ne vpliva na izid bolezni J 

Melanom - koncept radialne faze rasti 

• horizontalna rast tumorskih celic
- znotraj epidermisa
- papilarni dermis

• tumorske celice nimajo sposobnosti zasevanja

• ni tvorbe nodusa
• odlična napoved bolezni ! ! !

Melanom v vertikalni fazi rasti 

brez radialne faze rasti 

= 

nodularni melanom 

Terminologija 

■ Lentigo maligna = melanom in situ

■ Lentigo maligna melanom
invazivni melanom



Histološke različice melanoma 

• Nevoidni melanom
• Spitzoidni melanom
• Dezmoplastični / nevrotropni melanom

• Pigment sintetizirajoči melanom
(hipermelanotični, 'animal type')

• Blue-nevus-u podoben melanom

■ Pečatnocelični melanom
■ Rabdoidni melanom
■ Melanom, ki tvori rozete
• 
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Debelina melanoma (Breslow) 
■ Najpomembnejši neodvisni napovedni

dejavnik
■ Osnova za določanje stadija T
• Merimo v milimetrih, na eno decimalno

mesto
■ Princip merjenja:

- od zgornje�a dela granularnega sloja do
naglobje lezečega malignega melanocita

- od dna ulceracije do najglobje ležečega
malignega melanocita

Katere podatke vsebuje 

histopatološki izvid 

pri malignem melanomu? 

Koža, lokacija: Maligni melanom 

■ Nivo in globina
invazije
- Clark
- Breslow

■ Radialna rast
■ Vertikalna rast
■ Mitoze

■ Ulceracija

■ Pigmentacija

1 Ulceracija 

■ Limfocitna infiltracija
■ Regresija
■ Spremljajoč

melanocitni nevus
■ Vaskularna invazija
■ Satelitski infiltrati
• Kirurški robovi
■ Koža zunaj tumorja

■ Drugi najpomembnejši neodvisni napovedni
dejavnik

■ Defekt celotnega epidermisa (odsotnost stratum
korneuma in bazalne membrane)

■ Prisotnost reaktivnih sprememb (nevtrofilni
granulociti, fibrin)

■ Reaktivne spremembe okolišnjega epidermisa
(atrofija, hiperplazija)

■ Odsotnost travme oz. nedavnega kirurškega
posega



število mitoz 
(za melanome v vertikalni fazi rasti) 

• število na 1 mm2 

• Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik 

°'""" ·-· 

u1,.:n ••• 

111 .. ,., ... _ 

:;i::� �= 
g::r.:"= 

.. ----�-��� 
, • , t • , , , • • n n u u 1• u 

Az:zola MF et al, 2003 

l Klasifikacija melanoma glede na T

Tla �lmm 

Tlb �lmm 

brez ulceracije 
in 
mitoz < 1/mm2

z ulceracijo 
ali 
mitoz > 1/mm2

J Primer histološkega izvida za bolnika z melanomom 1 

■ Koža desne rame, eksclzija: Maligni melanom,
Clark III, globina invazije 0,6 mm (Breslow). 
Prisotna je radialna rast površinsko rastočega 
tipa. Prisotna je vertikalna rast epitelioidno­
celičnega tipa. V dermalhi komponenti je 1 
mitoza na mm2. Ni ulceraclje. Pigmentacija 
tumorja je blaga. V bazi tumorja ni llmfocltne
Infiltracije. Ni zankov regresije tumorja. Prisoten 
je spremljajoč mešani (compound) melanocitni 
displastičnl nevus. Ni vaskularne invazije. Ni 
satelitskih mlkrolnfiltratov. Stranski kirurški 
robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor Je 
oddaljen 5,5 mm od stranskega resekciJskega 
roba. Kirurški rob v globini ni tumorsko infiltriran. 
Koža zunaj tumorja Je brez posebnosti. pTlb 

I Mitotična aktivnost 
■ Določitev nujna na vseh primarnih melanomih
■ Poiščemo področje v dermisu z največjim

številom mitoz, izrazimo s celo številko
■ Preštejemo mitoze v tem polju in sosednjih

poljih, do skupne površine lmm2
■ Ne izražamo več števila mitoz na 10 vidnih polj
■ Ne izražamo povprečnega števila mitoz na mm2

I Regresija 

■ Izginevanje melanomskih celic v dermisu
■ Fibroza
■ Vnetje
■ Pomnožene drobne žile
■ Melanofagi in inkontinenca melaninskega

pigmenta

■ Napovedni pomen ?

Sklepi 

■ Pogostost melanoma v Sloveniji narašča
■ Nujnost usklajenega delovanja

- Referenčni centri
■ Pomen patologa

Postavitev pravilne diagnoze 
- Opredeliti napovedne dejavnike



Plastic Surgery Protocol 
In cooperation 
with 
dermatologist 
and oncological 
surgeon we 
suggested the 
tasks of each 
team. 

Exolelon wlh � -
margln 

.. 
Stanč!M�od palholO(ilolil !'"""1 

(8(fflow,uloorallon, nilolio lndox, 
n,gresalon) 
.. 

R"rcl'illin lo lllle margln 
-ilt!al08'eslow 

lhlc),-

.. 

Excission by plastic 
surgeon within 10 days 
after Dg 

:::::i:r,,..�m'm • � lyn,ph node blopay 

• 
Lympll node disaaollon 

dona bV aurgloal onoologlel 

Sentinel node biopsy 

• Done within 3 months after primary excision if Breslow
thickness is > 1 mm.

Successful cooperation and team approach is the keyl 

Family doctor 
- ABCDE criteria 

Fact No 5 

Pa1hologlst 

\ 
Plestlc Surgeon 
<Xclson 
-Reexclslon 
-Sentlnel node blopsy 

Dermatologist 
-Dermatoscopy 

I 

II \ 
-Slandardlzed pathological 
report 

General Surgeon (Oncology) 
-Lymph node dissection 
-Adjuvant therapy (Oncologist) 

T 

pTis 

pTl 

pT2 

pT3-4 

Nualear 
mae11a1n• report

Safe margin 

Breslow thickness Safe margin 

melanoma in situ 5mm 

0-1 mm 1 cm 

1-2mm 1-2 cm

>2mm 2 cm 

l 

In lymphosclntlgrephy a redloectlve 
substance 1s lnjected lnto the skln near the 
scar from prlmary exclslon. 

The radloactlve substance flows through 
the lymph ducts and 1s !aken up by lymph 
nodes. It ls used to flnd the senUnel lymph 
DQg8 (the flrst node to recelve lymph from 
a tumor), whlch may be removed and 
checked for tumor cens. 



node 
biopsy 

During reexcision we 
lnjecl Patent blue, 
thus the sentinel 
lymph nodes are 
colored as well. 

Uncommon lymph pathways (2) 

With the gamma camera we 
deteci the radloactlve lymph 
nodes, remove lhem and 
send them to pathologist. 

ABCDE criteria ? 



Like a basocellular 

carcinoma? 



Melanoma 

- 2000, 2001, 2006 and 2009 -
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• In 2009 39 % more people with melanoma were
treated at plastic surgery department in

comparison to year 2006.

• Patohistological report showed that we operated
81 % melanoma patients, whose Breslow

thickness was :5:1, O mm, thus lymph node
surgery was not needed (in 2006 the same
Breslow thickness was represented in 52 % ).

• Sentinel node biopsy was performed only in 8 %
of melanoma patients (in 2006 in 36% ).
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Conclusion 

The incidence of melanoma is 
growing, however people's 

awareness of the disease as well 
as prevention strategies are 

getting better! 



Maligni melanom - kirurško 

zdravljenje 

Marko Hočevar 
Onkološki inštitut 

Primarna lezija 

• Ekscizijska biopsija
- Varnostni rob 2-5 mm

• lncizijska biopsija/punch biopsija
- Celotna debelina najbolj suspektnega dela

• Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarna lezija - radikalna ekscizija 

N Engl J Med 1988 ;318(18) 1159-62 

• <2 mm 1-3cm 

Ann Surg Oncol 2001 ;8(2) 101-8 

• 1-4 mm 2-4 cm 

Cancer 1996 ;77(9):1809-14 

• 0.8-2 mm 2-5 cm 

N Engl J Med 2004 :350(8) 757-66 

• > 2 mm 1-3 cm 

Can J Surg 2003 Dec; 46(6) 419-26 

J Am Acad Dermatol 1997 ;37(3):422-9 

• Vecina <1.5 mm 

- 6 mm (83",o) 

- 9 mm (95%) 

- 12 mm (97°
,, ) 

Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija
• Regionalne bezgavke
• In transit metastaze
• Oddaljene metastaze

Primarna lezija - histologija 

• Benigno
}• In situ melanom 2-5 mm 

• Invazivni melanom • ;::1 cm

Primarna lezija - radikalna ekscizija 

• Melanom in situ
• Melanom < 1 mm
• Melanom 1-4 mm
• Melanom > 4 mm

5mm 
1 cm 
1-2 cm
�2 cm

1 



Melanom - kirurgija Melanom - regionalne metastaze 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• Oddaljene metastaze

• Najpomembnejši prognostični dejavnik

• 65% bolnikov -• sistemski razsoj

Sh;aw HM Pathology 1985: 17 271-274 



Regionalne n,etastaze 

Klinično ugotovljene 

Radikalna 

l1mfadenektomiJa 

En-block oclslra111tev 
celotne bezgilvtne lo2e 

Klinično okultne 

SLNB (btopsiJa sent1nel 

bezgavke) 

Radikalna limfadenektomija 

• Vrat (2'.15LN)

• Aksila (2'.1 OLN)

• lngvine (2'.5LN)



Biopsija sentinel bezgavke 

Bolnik 

11 
individualni pristop 

minimalno invaziven 

j histopatologška občutljivost 

Biopsija sentinel bezgc1vke 

• Breslow > 1 mm

• Breslow < 1 mm

- Ulcercija

- Mitoze 2': 1 /mm'



Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• Oddaljene metastaze

Metastazektomija 

• Solitarne metastaze

-CŽS

- pljuča

-jetra

-vranica

- mehka tkiva

• lleus



m 
MESTO 

RADIOTERAPIJE 

V ZDRAVUENJU 

MELANOMA 

UVOD 

Primož Strojan 

Sektor radioterapije 

Onkološki inštitut Ljubljana 

21.10.2011 

RT DANES: 

- Najbolj učinkovit ne-kirurški način

zdravljenja

- Lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL 

MUL TIDISCIPLINARNE 

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z 

MELANOMOM 

RADIOBIOLOGIJA 
INTRINZIČNA RADIOSENZIBILNOST 

• Visoka zmožnost popravila subletalnih okvar DNA

-Vloga:
glutationa
imunski odgovor 
oksigenacija 
nagnjenost k apoptozi 

• Nizko razmerje a/�
(toda širok IZ ----> velika variabilnost med tumorji

v občutljivosti na različne režime 
frakcionacije) 

UVOD 

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT: 

• Modeme (MV) radioterapevtske naprave in
računalniški sistemi za načrtovanje obsevanj
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radlobloloških značilnostih
melanoma

• Klinične izkušnje

RADIOBIOLOGIJA 
RT DOZA VS. UČINEK 
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O•cri:urd et III. Radlolh•r Oncol 1986; !: IU-92, 

, ta •• 
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F"ia-4, Es1irn1tcd tolal dosc to coa1rol 80¾ or tumon 
(TCD.,.) u ■ r1111�lon ,1' twnor 1ila Li"'"' are givm ror l, 
'.i,and�Gy/f1.,No1�lhlllovmilfflallle1Kllllrequin=veeyl>igh 

dote lc\'m to obli.in■ TCP or 80¾ 

Benlnlltlol.RlldlolhtrOncoll9S9;16:169-H1 

RADIOBIOLOGIJA 
FRAKCIONACIJA 

ODGOVOR NA NA RT 

<4Gy/odmerek �4 Gy/fx 

Halbermalz, 1976 21% 92% 

Overgaard, 1980 35% 81% 
Harwood, 1981 25% 71% 
Katz, 1981 27% 72% 
Strauss, 1981 46% 81% 
Doss, 1982 39% 67% 
Overgaard, 1986 42% 86% 

SKUPAJ 64/176(36%) 254/309 (82%) 

Kostni :za.eovkl 73'1o 84% 

Kofni & bezgavčni 49% 75% 
zasevki 
Mofganakl zasevki 38% 50% 

SKUPAJ 2241435 (51%) 463/636 (73'/o) 

Povzelo ln modlntlaroo Iz: HaUo MT, Ani! KK. Surg CUn Nortb Am 200]; II]: J2J-42, 
Trottt A, Pelen U, Ann Plast Sura; 1992; 211: ]9-44. 



RADIOBIOLOGIJA 
FRAKCIONACIJA 

So visoke doze/fr res učinkovitejše??? 

► le ena randomlzlrana raziskava: RTOG 83-05
(S1use et •l. lot J Radlat Oncol Blol Phy11 1991; 10: 429-32) 

• RT retlm (126 bol.): 50 Gy/20 fr va. 32 Gy/4 fr 
• brez: raz:llke v dele:tu odgovorov na RT (PO+DO ; 60%) 
• ni podatkov o traJanJu odgovorov 

► Retro/prospektlvne raziskave (pooperatlvna RT): 

'. �::~,.: -. .-: ·."L· L__!Ji":�;.:::'_ r\_:,. ·_::� :_ .. :j 1 
:�� J ,.l -, r:: __ ;-� -_ �. " 7

ColT)', 1999 vsa 42 2Gy 10% 

Bunnelster, 2006 vsa 234 2.4Gy 6.8% 

Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12o/, 

41 6Gy ni razlike med 
1kuplnama 

INDIKACIJE 
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE 

REDKO: 

- bolniki v slabem splošnem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsežen lentigo maligna
melanom kože obraza

- primarni mukozni melanom

MUKOZNI MELANOM 

Terapija izbora: KIRURGIJA 

RT: 
► 

► naJbolJ učinkovit način z:dravlJenJa 
nereaektabllne bolezni 

► 
► 

811ll0 M, Ang: KK. Sure Ciin N Am 2003: 323-42, 
Mendeohall WM el al, Am J CUo Oucol 2005; 58: 626-30, 
KreogU Metal, Crtl Rt\/ Oncol Heru■lol 2008; 65: 121-8. 

INDIKACIJE ZA RT 

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM 

H■rwood AR, Jot J R1dl1t Oncol Blol Pby.1 1983; 9: 1019-21, 

Schmld-Wendloer MH el al. J Am Ac■d Denu1tol 2000; 43: 
477-Sl. 

F1nb1d A el ■I, Br J Denn■tol 2002; 146: 1042-6. 

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN 
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM 
POTENCIALOM 

ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR BI TA 
POVZROČILA POMEMBNO 

FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETIČNO OKVARO

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji: 

► primamega tumorja

► področnih metastaz



INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji primarnega tumorja: 
visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG 

(re-operacija ni možna) :.�•;;o;���:�n�-;:�9'!
8

;
3
;!

1

,:;!
2
96;_;

- bližnji/pozitiven resekcijski rob
} - zgodnj·i ali multipli lokalni rec1"d1"v1· """ '"'""""'' """'" ""·" 

S�vm1Get1LC1ncer2000;811:88-94 

• obsežna satelitoza CooperJStl1IC1nttrJl001;7:49�0l 

- desmoplastičniprimarni Tu G&V
(kadar ni mogoče doseči ustreznega klrurtkega robu) 

Smltben BM d 11. World J Surg L992; 16; 186-90, 

Quinn MJ d 111. C11ncu 1998; II]: 1128-J.5, 

- mukozn/melanom G&V

INDIKACIJE 

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji 
področnih zasevkov v bezgavkah 

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno širjenje Tu

}
RR 

- Premer prizadete bezgavke �3➔4 cm �60% 
- Multiple prizadete bezgavke �1➔3

- Recidiv po predhodni operaciji

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Henderson MA, Burmelster B, Thompson JF, DI lullo J, Flsher R, Hong A, et al. 
Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in 
melanoma patlents after lymphadenectomy: results of an 
intergroup randomized !rial (ANZMTG 01.02fTROG 02.01). 
J Ciin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBA9084. 

KRG 

OBS RR 34/108 = 31.5% 

:���r: = 27 mos 
Medla;� ��:vetje: 

RT RR 20/109 = 18.4% 

RO 1.77, 95% IZ= 1.02-3.08 
P=0.041 

MUKOZNI MELANOM 

Stroj11nP, RadlolOncoll0lO. 

�·-11«1.. � .. ,.,.. .. 
OMR,-lil<Jtr 281 
O'Bri"'1clll,l997" 107 

Shonelll,2000" 196 
PidhORCkyclal,2001" 44 
Slrojonetal,201011 

fot,.J 

Axil/a 
Bow,hcrctal, 1986" 
Calobmcl■I 19S9" 
P�ho�tyc1■1,wo1" 
Km.schmor,elal,2001" 6] 

Grobt 
Bowshcretll,1986" J6 
Kwioclal,1987"' 44 
C1lobmclal 1989'' 276 
HuJhc,1clll,2000" Jl2 
Pidhoreckycl■l,2001" 93 
Krdsch1Mrc111,200I" HM 
llllanelll,W08" 

,.,,_ 
Bow.herelll,1986" 66 
Calobmc1■1 1989" 
M,Uerctll,1992" 
Monsoorct ■ l,199341 
Pidhon:ckyc111,200l" 
M•y,:rel•l,2002"' l◄O 
llcllller,,ooeta.l,2009" 108 
Aijll!Wllellll,2009" 

Tot..J 

Terapija Izbora: KIRURGIJA 
---> LRR�50% 

RT: 
► verjetno lzboljaša LK 

► 

še posebej po neradlkalnl resekclJI 
± 
- veliki primarni Tu 
- perlnevralna Invazija 
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih 

sinusih 

► vloga elektlvne RT bezgavčnlh regij = 1 
► brez vpliva na preživetje 

Ballo M, Ang K.K. Surg Ciin N Am 2003: 323-42, 
Mendenhall WM el al, Am J Ciin Oncol 2005; 58: 62�30. 

Krengll M el al, Crit RevOncol Hcmatol 2008; 6S: 121-8. 

" 
" 
" 

" 
JO 

. 

)1 

" 
" 
" 
� 
. 

" 
" 
" 
" 
" 
" 
)1 
" 
" 

A ... ,.,,,... Ha. 1( ........ 
„r• - f!U 

�:":ftl'
j 

u,.,-.... ,.,;,1w1' 
,...,. ........"'
B&lloelll.,2002'1 

Stroj1!.11<111.,201oll 
Tota/ 

Asi/la 
Bllloe lal,2002„ 

D=llcclal,2009" 
TotaJ 

" 
'" 
◄S 
'" 

Groo 
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- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izboljšanja preživetja



KDAJ ne obsevati? 

ODDAUENI ZASEVKI 

01 

000-�---,�o-....,.,a,--�--��--��-�35 
Number of poolllve nodes (n) 

811110 et 11I. Jnt J Re.dlat Oocol Blol Phys 2006; 54: 106-13, 

INDIKACIJE 
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA 

KDAJ? 

► kirurgija:
• ni možna (neoperabllnl zasevki, slabo splošno

stanJe bolnlka) 
• neučinkovita (multlpll zasevki, multlorganska

prizadetost) 
KAJ? 

► vse vrste zasevkov (kožni, bezgavčnl, kostni, vlsceralnl ... )
ZAKAJ?

Zmanjšati znake & simptome, 
ki jih povzroča bolezen 

ZAKLJUČKI 

1) KIRURGIJA
2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognostični

dejavniki➔ ADJUVANTNO zdravljenje
3) RT = učinkovita (kurativna, paliatlvna)

&vama 

NEPOGREŠLJIV DEL 

) MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI: 

►Po BVB+
(Bonnen et el, Cancer 2004; Ballo et al, Head Neck 2005) 

► Po tehnično neustrezni operaciji
(ekscizija klinično evidentne bezgačne metastaze)

L 
I 
potrebna Je dodatna, bolj obsežna operacija, 
ki pa ni Izvedljiva ali nanjo bolnik ne 
pristane 
(Ballo et al, Head Neck 2005) 

RT TEHNIKE 

► telekobalt / linearni pospeševalnik / RTG 
potoni / elektroni

► RT režimi:
A/ KURATIVEN NAMEN

- 6 Gy/fr ➔ TD=30-36 Gy
- 't tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr ➔ TD=45-50 Gy

2.0 Gy/fr ➔ TD=60-70 Gy 
B/ PALIATIVEN NAMEN 

- višje dnevne fr, 4-10 Gy
- nižja skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

RT REŽIM prilagojen: 
- BOLNIKU
- KLINIČNI SITUACIJI
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Observat,on 

4-yr rale (SE) 38.9% (2.6) 
. . 

Median (months) 25.5 

ZAKLJlJČKI 
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11ri
1
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Sistemsko zdravljenje 

napredovalega melanoma 

Janja Ocvirk 

Metastatski melanom 

, Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let 

1 Srednje preživetje~ 9 mesecev: 

- Nevisceralne metastaze - 14 mesecev (M1a) in
- 16 mesecev (M1b- pljuča)

- Visceralne metastaze - 7 mesecev (M1c)

, Preživetje odvisno od: 
mesta prvega razsoja 

števila metastatskih lokalizacij 

odgovora na zdravljenje 

Kemoterapija 

1 SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA 

Dakarbazin.temozolomid 

Analogi platine 

Analogi nitrozaureje 

Vinka alkaloidi 

Taksani 

Prognoza 

1 Neozdravljiva bolezen 

, Slaba prognoza 

, Srednje preživetje z metastatsko 

boleznijo~ 7- 9 mesecev 

, 5- letno preživetje < 4 % 

Sistemsko zdravljenje 

, Sistemska kemoterapija v monoterapiji 

t Kombinirana sistemska kemoterapiji v 

kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko 

terapijo 

1 Tarčna zdravila 

Dakarbazin 

1 objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 % 

1 - 5% popolnih odgovorov 

1 srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev 

1 Nobena klinična raziskava faze III ni pokazala 
pomembno daljšega preživetja z zdravljenjem z 
DTIC vs BSC 

1 Edini odobren citostatik za zdravljenje 
metastatskega melanoma 

1 Obvladljivi neželeni učinki 



Temozolomid 

1 Analog dakarbazina 

1 V obliki tablet 

t Prehaja skozi krvno-možgansko bariero 

1 Podobno učinkovit kot DTIC 

1 M�nJ ponovitev bolezni z napredovanjem v 

czs 

1 Ne izbolJša pomembno preživetja in odgovora 
na zdravljenje v primerjavi z DTIC 

Odgovor(%) 

Terapija popolni celokupni 

rnonokemolerapI1a < 5 10- 20

1rnunoterapI1a < 5 10- 20 

kombinirana kemoterap11a -5 20- 40 

kemoimunoterapija 10- 20 40-60 

1 Analogi platine: 
c1splatin. karboplatin uč1nkov1ta v 15-19%. 
nekajmesečno traJanJe odgovora 
oksal1plat1n neuč1nkov1t 

1 Analogi nitrozaureje: karmust1n. lomustin. 
semust1n. fotemust1n- naJuč1nkovileJši odgovor v 20-
25%. popolni odgovor v 5-8°·0 

1 Vinka alkaloidi:odgovor v 14% 

1 Taksani:odgovor v 16-17"10 

Možne tarče so: 

Mehanizmi apoptoze 

Proteinske kinaze (BRAF kinaza) 

Napake na molekularnem nivoju ( metilacije 
genov. povečano izražanje Bel- 2. kaspaze 1) 

Angiogeneza 

Imunski odgovor 



Kaplan-Meier Analysis of Survival 
1.0 -- - --- lpi + gp 100 (A) 
0.9 -- lpi alone (B) 

o.o -- gplOO alone (C) II 

0.7 ' 
.2' 

0.6 Comparison HR p-value 
<C 
C: 

0.5 
Arms A vs. C 0.68 0,0004 o 

'E Arms B vs. C 0.66 0.0026 o 0.4 

0.3 

0.2 

0.1 



Najpogostejši neželeni učinki 

, Izpuščaji 

1 Bolečina v sklepih 

1 Preobčutljovost na sonce 

•1 Utrujenost

1 Zvišani Jeterni testi

1 Keratoakantom

1 Skvamozni karcinom kože

Zaključki 

Prognoza bolezni Je slaba srednje preživetje Je 

nekaj mesecev 

1 Dosedanja sistemsko zdravljenJe Je zelo malo 

uč1nkov1to 

Dakarbazin JC edini c1tostal1k ke JC standardno 

l'dravlicnjc mdastatskega melanoma 

Analo�J dakarb;_wna tcmoL'olom1d je podobno 

uč:1nkov1t kot dč1karlic1L1n manj je napredovanj 

bolc,,-n1 v Cl'S 

Zaključki BRIM3 

1 Stopnja ol1Jekllvne\1a odgovora I12J zdrzivlIen1,; pri lml11Ikll1 k1 
,;o p1·e1crn,1i, •1ernu1af1;nit1 9x v1š1c1 v primcric1vI s skupino 
lJoi111kov /ur:1viJcnit1 s kcrnotcr,1p110 1,18 .J",, proti S 5 ',,I 

1 T 11eg;.mIc ?čl srnrl se ,c \' c.kupI11, 7 vcrnur,1fen1L1on1 ;m1z;1lcJ 
;:a oJ", 1p,O Ollll11 

, TvcLJ,·lrljl' z:J n,iprc•dc,v;i1111 l1ulczn1 se 1c ;srn,1n1šc1lo za 74'\ 
1p-.:l) ()()(111 

1 lzi.JolIšclr1JE; C'l'iOKLIPrlC�ld preZIVPtj:l In prc?IVE-!tjcl brez 
11c1predovan1c1 t1uicL11, 1c !JIIc1 duk:v;.inu ne LJll'dc ncJ spol 
sl,Host ,n dc1;.1vnikc lvcq;.111I,1 

, Olivlc1dl11v: neželen, uč:111k1 

1 ZL1r;1v1lo Je odoi.Jrenu s slr::in1 FDA EMA odolrntev 
predv1dorna v začtilku ?012 

Zaključki 

lpil1mumab Je prvo zdravilo ki ima dobrobit na 

prež1vctJe r:iri rnclastalskcm melanomu 

1 Vemurafernb slat1st1čno pomembno r:iodaljša 

celokupno preživctJe in prež1vclJe brez 

napredovanja bolez111 ter poveča stopnjo 

objektivnega odgovora na l'dravlJenje pn 

l)oln1k1h ;., BRAFV600E mutacijo

1 T arc:11a zdravila v kombinaciji s kemoterapijo so 

v f,uah kl1n1č:n1h prcizkušanJ 



Melanom klinična pot 

.\l.1rk11 l l11cl'\ :1r. l:rni:i < lC\ irk, Primr,;i 

:-i1rr,i:111. l r"' \hč.111. 'J .111j:1 Rul·i.L'.:1j, B"ru, 

/�::11 t·c. B, ,,, j,111 l .u1:1r 

Klinična pot - zakaj? 

■ definiramo optimalno zdravljenje

Kaj je potrebno narediti? 

Kdo naj naredi? 

Kako hitro? 

■ spremljamo primernost posamičnih

postopkov zdravljenja

■ merimo rezultate zdravljenja
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INSTITUTE 
0FONC0L0GY 
LJUBLJANA 

KATEDRA ZA ONKOLOGIJO 
SLOVENSKO ZORA VNIŠKO DRUŠTVO 

Sekcija intemistične onkologije 

se zahvaljuje glavnemu sponzorju: 

Merek Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o. 

ter ostalim sponzorjem: 

Pharmaswiss, Merek, Roche, Novartis, Amgen, Janssen, Glaxo 
Smith Kline, Pfizer 

pri organizaciji 7. šole o melanomu. 




